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Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrrfft ein Ketoprofen-Uposom en-Gel und ein Verfahren zu seiner Herstellung, das sich 
durch eine einfache Darstellungsweise durch spontane Bildung von Uposomen aus Phospholipiden und Ketoprofen 
5 auszeichnet. 

Ketoprofen ist ein arzneilich wirksamer Staff aus der Gruppe der Nicht-Steroidalen Anthrheumatika vom Typ der 
Arylpropionsauren. Die Nicht-Steroidalen Antirheumatika werden sowohl innerlich als auch auGerlich zur Therapie von 
Entzundungen eingesetzt. wobei insbesondere die lipophilen Vertreter dieser WirkstoffWasse fur die topische Applikation 
geeignet sind. Ein Problem der Applikation von Arzneistoffen ist die schlechte Penetrierbarkeit der Haut fur viele Arz- 
io neistoffe. so daB oftmalsdie notwendigen therapeutischen Spiegel im Gewebe nicht erreicht werden. Daher wird vielfach 
versuchtdurch EinschluB der Wirkstoffe in Uposomen die Penetrierbarkeit ins Gewebe durch das Stratum-Corneum zu 
verbessern. 

Uposomen werden aus Phospholipiden gebildet, die sich in einer oder mehreren konzentrischen Schichten zu kugel- 
formigen flOssig-kristallinen Partikeln zusammeniagern. Die Grofle von Uposomen variiert je nach Herstellungsart und 

is Typus von ca. 80 nm bis 100 Jim. Man Klassifiziert Uposomen durch ihre GroBe und durch cfie Anzahl der Phospholi- 
pidschichten. wobei zwtschen unilamellar und multilamellar, evtl. nur oligolamellar unterschieden wird. 

Phospholipide sind amphiphile Substanzen. d.h. sie besitzen sowohl einen hydrophilen Molekulteil. meist einen mit 
einer quartaren Ammoniumverbindung substituierten Phosphorsaureester und einen lipohilen Molekulteil der zumeist 
aus gesattigten und ungesattigten Fettsauren besteht. Durch diese Eigenschaften besteht. wie bei alien Tensiden. die 

20 Tendenz sich in waGrigen Systemen zu Assoziaten zusammenzulagern. urn die Energie des Systems zu verringern. 
Phospholipide neigen dazu sich zu Ooppelschichten zusammenzulagern. wobei die lipophilen MolekOlteile zueinander 
orientiert sind und diese Doppetschichten durch waBrige Kompartimente getrennt sind. Diese Doppelschichten konnen 
sich nun konzentrisch zu kugelformigen Gebilden. Uposomen. anordnen. Uposomen bestehen errtweder aus einer. 
oder mehreren Phospholipid- Doppelschichten. in die errtweder hydrophile Substanzen in die waBrigen Kompartimente. 

25 oder lipophile Substanzen in die Doppelschichten eingelagert werden. 

Da die Phospholipide, aus denert Uposomen gebildet werden. zum Teil den physiologischen Membranlipiden und 
Upidsubstanzen der Hornhaut entsprechen oder diesen sehr ahnlich sind. wird insbesondere topischen Uposomen eine 
groBere Penetrationsfahigkeit durch die Haut zugesprochen. Dies trrfft insbesondere fOr entzundete Haut zu, in die 
Uposomen gut eindringen konnen (KE. Junginger et al. Cosm. Toiletr., 45-50. 1991). 

30 Niosomen sind Vesikel vdn clerselben Struktur wie die Uposomen, die jedoch aus nicht-ionischen Amphiphilen. wie 
mit Fettsauren veretherten oder veresterten Polyoxyethylenen oder beispielsweise Fettsaure-Saccharosediestern gebil- 
det werden. 

Es wurden schon mannigfaitige Versuche gemacht Uposomenformulierungen auch von Nicht-Steroidalen Antirheu- 
matika herzustellen. jedoch wird bei diesen Hersteflungsverfahren immer mit einem hohen Energieaufwand gearbeitet. 

35 urn eine ausreichende PartikelgrGBe zu erreichen oder es mOssen organische Losungsmittel oder Detergenzien ange- 
setzt werden, die im AnschluB aus der Formulierung wieder entfernt werden muss en. Ein Beispiel dafOr bietet EP 0 249 
561. worin Methoden und Zusammensetzung von Formulierungen in denen Nicht-Steroidale Antirheumatika in Uposo- 
men eingeschlossen sind beschrieben werden. Das Patent beansprucht Uposomen zur oralen Anwendung und magen- 
saftresistente Uposomen. das Herstellungsverfahren zur Darstellung dieser Uposomen entspricht jedoch den Oblichen 

40 Methoden. d.h. die Phospholipide werden in einer organischen Phase gelost die im AnschluB wieder entfernt werden 
muB. 

Ubliche bekannte Herstellungsmethoden fQr Uposomen seien kurz aufgefuhrt: 



1 . Hydrationsmethode 

45 Ein Phospholipidgemisch wird in einem Glaskoiben eingedampft so daB sich ein dOnner Upidfilm an der Wandpng 
ausbiidet Dieser Film wird dann mit einer Pufferlfisung befeuchtet und geschuttett, wobei sich spontan Uposomen 
ausbilden. Kritische Parameter bei diesem ProzeB sind die Upidf ilmdicke. das Volumen der Pufferlosung sowie die 
Dauer und Intensitat der Bewegung. Die hierbei entstehenden, meist multilamellaren Uposomen konnen durch 
UftraschaJI Oder die sogenanrrte French Press noch weiter verWeinert werden. 

so 

2. Ultraschallmethode 

Die Phospholipide werden in Wasser dispergiert und danach durch mechanische Belastung. in diesem Falle Ultra- 
schail zerWeinert Alternate kfinnen die Uposomen auch durch Druckbelastung in einem geeigneten Extruder 
(French Press) aus Dispersionen dargestellt werden. 

55 

3. Losungsmittel-lnjektionsmethode 

Die Phospholipide werden in einem geeigneten organischen Losungsmittel gelost (Ether. Methanol und Gemische) 
und diese Losung in warmes Wasser eingespritzt, in dem der einzuschlieBende Staff gelost vorliegt Nach Abzug 
des Losungsmittels im Vakuum bilden sich zumeist unilamellar Vesikel aus. 
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4. Detergenzien-Methode 

Eine waBrige Mischmizellosung aus Phospholipiden, einem Detergenz und der einzuschlieBenden Substanz wird 
hergestellt und das Detergenz im AnschluB durch Dialyse, Saulenchromatographie Oder andere geeignete Verfah- 
ren abgetrennt 

5. Reverse Phase Evaporation Method 

Im UberschuB der organischen Phase wird mit einem Puffer, den Phospholipiden und den einzuschlieBenden Sub- 
stanzen eine Wasser-in-Ol -Emulsion hergestellt und dann die organische Phase im Vakuum abgedampft. Am Ende 
des Verdampfungsvorgangs kommt es zu einer Phasenumkehr und es bildet sich eine Suspension von groBen 
unilamellaren Liposomen. 

Diese Method en sind in ihrer technischen DurchfQhrung alle, entwederbei mechanischer Oarstellungder Liposomen 
mit einem hohen Energieaufwand. Oder bei den Methoden mit Lesungsmitteln oder Detergenzien mit einem hohen 
Reinigungsaufwand des Produktes. verbunden. Es besteht daher der Wunsch nach einer einfachen Darstellung solcher 
Systeme. 

Uberraschend wurde gefunden. daB sich Ketoprofen-Uposomen auBerst eintach durch Mischen von Ketoprofen mit 
Phospholipiden bei pH-Werten uber 6, vorzugsweise 6 bis 8. und anschlieBende pH-Senkung auf Werte unter 6. vor- 
zugsweise 4 bis 6, darstellen lassen. Das Natriumsalz des Ketoprofens besitzt durch die deprotonierte Carboxylgruppe 
amphiphilen Charakter und lagert sich mit den Phospholipiden zusammen und es entstehen Mischmizellen aus dem 
eingesetzten Phospholipid und dem.Ketoprofen-Salz. In diese Mischmizellen ist die noch vorliegende freie Saure, das 
Ketoprofen, inkorporiert. Bei VerdQnnung cfieser aikalischen MischmizeilOsung mit einer geeigneten Pufferlosung senkt 
sich der pH-Wert der Lflsung auf einen Wert unter S. der Anteil des deprotonierten Ketoprofens verringert sich. Dadurch 
wird die Mischmizellmembran destabilisiert und es kommt zur spontanen Bildung von Liposomen. Entscheidend ist 
dabei insbesondere. daB nicht wie bei vielen anderen Herstellungsverfahren tor Liposomen mit organischen LOsungs- 
mitteln (reverse phase evaporation method) oder Detergenzien, die aus der Fdrmulierung entfernt werden mussen 
(Detergent removai method) oder ertergieaufwendigen Zerkleinerungsmethoden (Hydration method, sonication method, 
French press etc.) gearbeitet werden muB. Die Formuiierung enthalt sowohl das entsprechende Salz des Ketoprofens, 
als auch die freie Saure, das Ketoprofen. Die PartikelgrOBen liegen im Bereich von 80 bis 200 nm. 

Geeignete Phospholipide sind die naturlichen Phospholipide, Sphingolipide. Glycosphingolipide, sowie synthetische 
Phospholipide wie Dtpalnmtoylphosphatidylcholin-. -serin, -ethanolamin-glycerol oder die entsprechenden Olsaureester 
dieser Verbindungen. 

Besonders geeignet sind natOrliche und synthetische Phospholipide. die der allgemeinen Formel (I) 
O 

I! 

r 

R 2 — C O— CH o (I) 

II I - ? 

O CH,— O — P-O — R. 

I 

o 



entsprechen sowie deren Mischungeh, wobei Rt und R 2 Alkylreste und/oder einfach- bis vierfach ungesattigte Alkenyl- 
gruppen mit 10 bis 23. vorzugsweise 13 bis 21 C-Einheiten bedeuten und R3 aus der fblgenden Gruppe stammt: 
-OH, 

-CH2CH2N*(CH 3 )3. 

-CH 2 CH 2 NH 3 \ 

-CHzCHNHa^COO-. 

-CH2CHOHCH20K 

.HC 6 H 5 (OH) 5 . 

Geeignete nicht-ionische Amphiphile sind vor allem mit Fettsauren veresterte oder veretherte Polyoxyethylene und 
Saccharosedtester, die zur Bildung von Niosomen geeignet sind. 

Bevorzugte nicht-ionische Amphiphile sind Verbindungen der Formeln 



R^-CKCHrCHz-OJnH 



und 
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R — O - CHL— CH -O — (CH--CH,-0) n H 



(III) 



io wobei R* und R 5 gleich Oder verschieden sind und jeweils fur Aikyl cxler Alkenyl mit 12 bis 1 6 C-Atomen stehen 

und 

n fur eine Zahl von 3 bis 25 stent. 
Geeignete Gelbiidner sind diedem Fachmann bekannten Hydrogeibikjner, wiederivatisierte Ceilulosen, Polyvinyl- 
pyrrolidone, Potyacrylate und andere synthetische Hydrokolloide, sowie naturliche GeibiWner wie Agar, Gummen, Qy- 
is kane. Alginate, Gelatine und andere Polysaccharid- und Protein-Hydrokolloide und Blockcopolymere des 
Polyoxyethytens und Polyoxypropylens. 

AIs ubiiche Hiifsstoffe seien insbesondere genannt Konservierungsmittel, Antioxidantien. Farbstoffe und andere 
Stotfe de zur mikrobiellen und chemischen Stabilisierung der Formulierung dienen. 

ErfindungsgemaBe Ketoprofen-Uposomen-Gele werden z.B. durch Einarbeiten von Ketoprofen-Phospholipid- 
20 Mischmizellen in bestimmte Hydrogele hergestellt Oazu wird zunachst Ketoprofen in 1 NNaOH-Losung getost und in 
diesem Medium durch Einarbeiten eines Phospholipids, insbesondere der Formel (I) eine Mischmizelldispersion her- 
gestellt Geeignete Phospholipide sind naturliche und synthetische Phospholipide, die ungesattigte und gesattigte Fett- 
sauren enthalten konnen (Beispiele: Phospholipon®90. Upoid®E 80. Uppid® E 100, Lipoid® S 100, lipoid® E PC, 
Epikuron® 200 SH). 

25 

Ausfuhrunosbeispiele 

Qeispiel 1 
30 Herstellung der MischmizellGsung 



Ketoprofen 


18.62 g 


Phospholipon®90 


17.11 g 


TN-NaOH-Ldsung 


100,0 g 



40 

Ketoprofen-wird in der Natronlauge gelOst. AnschliefJend wird die Losung auf 90°C erhitzt, und das Phospholipid 
darin Ober 90 Minuten dispergiert. Es entsteht eine Ware gelbe Mischmizelldispersion mit einem pH-Wert uber 6. 
. Die Mischmizeliasung wird in folgendes Hydrogel eingearbeitet: 

45 Z ' 





Lutrol® F 127 


18,00% 




PufferlOsung pH 5 


63.58% 


SO 


Cremophor® RH 40 


5.00% 




Mischmizelldispersion 


13.42% 



55 Durch das Verdunnen der Mischmizellosung mit dem Hydrogel btldet sich ein stabiles Ketoprofen-Uposomen-Gel. 
Die Kbnzentration von Ketoprofen im Gel betragt 2,5 %. 
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Beispiel 2 

Die Mischmizellosung aus Beispiel 1 wird in folgende Hydrogel eingearbeitet: 



Poiyacrylsaure 


1.00% 


Pufferlosung pH 5 


80,33 % 


Cremophor® RH 40 


5,00% 


Mischrrtizelldispersion 


13,42% 



Durch das VerdQnnen der Mischmizellosung mit dem Hydrogel bildet sich ein stabiles Ketoprofen*Uposomen-Gel. 
is Die Konzentration von Ketoprofen im Gel betragt 2,5 %. 



PatentansprOche 

1 . Verfahren zur Herstellung von Ketoprofen-Liposomen, dadurch gekennzeichnet. dafl eine Mischung von Ketoprofen 
20 und Phospholipiden oder nicht-ionischen Amphiphilen in eine Losung mit einem pH-Wert von 6 bis 8 gegeben wird 
und in dieser Losung anschliefcend der pH-Wert auf Werte urrter 6 abgesenkt wird. wobei es zur spontanen Bildung 
von Uposomen kommt, welche gegebenenfalls mit ublichen Hilfsstoffen in halbfeste und flQssige Zubereitungen 
uberfuhrt werden. 

25 2. Verfahren zur Herstellung von Ketoprofen-Liposomen gemafl Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet da3 man als 
nicht-ionische Amphiphile Vertiihdungen der allgemeinen Formeln (II) bzw. (Ill) einsetzt 



R 4 -0-(CH r CHrO) n H 



(II) 



30 



und 



35 



R — O - CH 2 — CH - O - (CH 2 -C H 2 -0) n H 



(III) 



wobei FU und R 5 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Aikyl oder Alkenyl mit 12 bis 16 C-Atomen stehen 
und 

40 n fOr eine Zahl von 3 bis 25 stent 

3. Arzneizubereitungen enthaltend Ketoprofen-Liposomen die aus Phospholipiden der allgemeinen Formel (I) 



45 



O 
II 



R — C- 



-O— CH, 



— C O — CH 

II 



O 

I 



CH — O— P-O — R3 



(I) 



55 wobei R1 und R 2 Alkylreste und/oder einfach- bis vierlach ungesattigte Alkenylgruppen mit 10 bis 23 f vorzugsweise 
13 bis 21 C*Einhetten bedeuten und R3 aus der folgenden Gruppe stamrrrt: 
-OH. 

-CH 2 CH 2 |vr(CH3)3. 
-CH 2 CH 2 NH 3 \ 
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•CH2CHNH 3 *COO-. 
-CH2CHOHCH2OH. 
*HC 6 H 5 (OH) 5 . 

sowiederen Mischungen und Ketoprofen und/oder Ketoprofen-Natriumrrdschmizellen und gegebenenfalls weiteren 
ubtichen Hilfsstoffen aufgebaut sind. 

Arzneizubereitungen gemaG Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Ketoprofen- Uposomen in Hydrogele 
eingeartoeitet sind. 



EP 0 707 847 A1 



Europaischcs 
Patcnlomt 



EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 



Nuiarocr dcr Anmddung 

EP 95 11 5899 



EINSCHLACIGE DOKUMENTE 



Katceorie 



Kcnnzetcfanune Dolcumcnts mil Angabe, soweit erforaerlich, 
dcr cnaflcefalkhcn Tcik 



Brtrtfft 
Aaspruch 



KLASS1F1 KATtON DfcR 
ANMELDUNG (InuCU) 



P. A 



GB-A-2 041 871 (FARMITALIA CARLO ERBA 
S.P.A.) 

* Seite 2; Beispiel 2 * 

JOURNAL OF MICROENCAPSULATION, 

8d. 12, Nr. 4, Jul i 1995 LONDON (GB), 

Seiten 401-407, XP 000510960 

CP. JAIN ET AL. 1 PREPARATION AND 

CHARACTERIZATION OF NI0S0MES CONTAINING 

RIFAMPICIN FOR LUNG TARGETING' 

* Seite 401, Absatz 4 * 

EP-A-0 056 781 (WEDER ET AL.) 

* Seite 24; Beispiel 4 * 

DIE PHARMAZIE, . ,■ ' 

Bd. 49, Nr. 2/3'v Februar 1994 ESCHBORN 
(DE), 

Seiten 187-191, XP 000425029 
K. KRIWET £T AL. 'MUTUAL INTERACTIONS 
BETWEEN (3ICL0FENAC DIETHYLAMINE AND 
PHOSPHOLIPIDS- INVESTIGATIONS ON THE 
MICROSTRUCTURE OF THE ARISEN SYSTEMS' 

* das ganze Ookuraent * 



Oct vortietende Redtercbcnbcridit mirde fur alk Patemansaruche erstdtt 



3.4 



A61K9/127 
A61K31/19 



1,2 
1,2 



RECHERCHIERTE 
SACHCEBIETE (IncCLA) 



A61K 



DEN HAAG 



19.Januar 1996 



Benz, K 



KATECOR1E OER GEN AMNION DOKUMENTE 

X : tod btsoadem Bcdearang allcin betncbtet 

Y : too bcsooderer Bedcotuag in Verfatadaiig nit eiacr 

ladereo V«rtff«itlichan| dersdbco Kateforit 
A : techooiogiscbcr Hiniergrund 
O : olchtscnrimicht Off cabining 
P : Zwisc&enlitentar 



T : dcr Erftndunx ingraft'* liegcnde Theories oder Grundjittf 
E : Uteres PiteaNokumotC, das jedoch erst sn oder 

nscfa den AAfBdicdstoiB veroffeatUcnf wordea in 
O : in dcr AameMung ingefuhrto Dokniacat 
L : us udcrn Grtnden ingeftthrics UoJiumeat 

4 : M ir^ tcd"d«~^dc^ StentfiaiiTe, Ubercinstiniiaendes 
Document 



7 



